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摘要 ”透明 质 酸 是 由 葡萄 糖 醛 酸 和 IN- 乙酰 葡萄 糖 腕 组 成 的 双 糖 单位 聚合 而 成 的 直 链 酸性 粘 多 糖 ， 在 医药 、 


化 妆 品 、 食 品 等 领域 具有 


广泛 市 场 应 


] 。 传 统 研究 通过 


多 化 发 酵 参 数 改善 透明 质 酸 的 生产 取得 显著 成 效 ， 


(IEF ERR, RRE 


菌株 固有 的 发 酵 培 养 基 成 本 高 、 具 


学 技术 的 迅速 发 展 以 及 对 透明 质 酸 合成 相关 基因 和 
建 高 产 、 安 全 、 
究 进展 进行 概述 和 展望 。 
关键 词 ”透明 质 酸 ”多糖 ”基因 工程 
中 图 分 类 号 TQ281 


分 子 量 


透明 质 酸 (hyaluronic acid, HA), MK 
玻尿酸 , 是 由 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胶 和 葡萄 糖 醛 酸 
通过 6p-1,4 和 p-1,3 糖苷 键 反 复 交 蔡 连 接 而 成 
的 高 分 子 聚 合 物 。HA 是 一 种 生物 中 普遍 存 
在 的 酸性 粘 多 糖 ， 如 哺乳 动物 组 织 〈 皮 肤 、 
滑 液 、 眼 睛 玻璃 体液 、 脐 带 等 )， 小 球 藻 病 
毒 以 及 各 种 原核 生物 CA. C 族 链 球菌 ， 多 
杀 性 巴 氏 杆菌 ， 蜡 样 芽 胞 杆菌 ， 新 型 隐 球 菌 
等 ) U21, 是 目前 发 现 的 自然 界 中 保湿 性 最 好 
的 物质 。HA 因 其 独特 的 黏 弹性 、 保 湿性 、 
非 免疫 原 性 和 高 生物 相 容 性 ， 在 医药 、 化 妆 
品 、 食 品 等 领域 中 广泛 应 用 ， 包 括 皮 肤 填充 
剂 B、 化 妆 品 、 骨 关节 炎 治 疗 向 、 眼 科 手 术 喇 、 
组 织 工程 文 架 四、 腹部 手术 后 的 粘连 预防 总 
MORAI, 2014 年 HA 市 场 调查 报告 


究 的 不 断 深入 ， 研 究 
具有 特定 分 子 量 的 透明 质 酸 工程 菌株 。 就 有 关 透 明 质 酸 


定 致 病 性 等 劣势 也 日 益 显著 。 随 着 分 子 生物 
点 基因 工程 技术 构 
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产 菌 株 基因 


术 在 HA 生产 中 的 应 用 主要 从 三 个 方面 进 
行 : 调控 HA 分 子 量 、 提 高 HA 产量 和 增 
强 HA 生产 安全 性 。 


1 HA 合成 相关 基因 


对 于 HA 的 生物 合成 途径 及 其 基因 表达 
调控 方式 进行 了 大 量 研 究 ， 其 中 了 解 最 清楚 
的 是 链球 菌 。 不 同 种 类 链球 菌 中 编码 与 HA 
合成 相关 的 基因 是 高 度 保守 的 。 合 成 HA 的 
两 个 前 体 是 UDP- 葡 萄 糖 醛 酸 (UDP-GlcUA) 
和 UDP-N- 乙 酰 和 葡萄 糖 腕 (UDP-GlcNAc) ， 
UDP-GlcUA 和 UDP-GlcNAc 在 透明 质 酸 合 
成 酶 hyaluronic acid synthase, HAS) HIVE 
用 下 合成 HA。 链球 菌 中 涉及 到 HA 合成 的 


显示 ，2012 年 HA 的 市 场 份额 为 53.2 亿美 
元 ，2019 年 预计 达到 98.5 亿美 元 由。 

随 着 大 量 关 于 微生物 多 糖 生物 合成 途 
径 和 相关 基因 的 研究 成 果 的 获得 ，HA 生产 
的 基因 工程 方面 的 研究 也 逐渐 展开 并 取得 


基因 通常 以 操纵 子 形式 表达 ， 该 操纵 子 在 不 
同 种 类 链球 菌 中 分 别 由 两 个 、 三 个 或 五 个 基 
(hasAB. hasABC, hasABCDE) 组 成 ， 
包括 编码 HAS 的 has4、 编码 UDP- 葡 萄 糖 脱 
氧 酶 (UGDH) 的 pasB、 编 码 葡萄 糖 -1- 磷 酸 


显著 成 效 。 现 阶段 ， 对 优良 菌株 进行 基因 工 
程 改 造 ， 将 是 一 条 降低 发 酵 成 本 、 提 高 HA 
品质 的 切实 可 行 的 途径 。 目 前 ， 基 因 工 程 技 
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尿 苷 转移 酶 的 hasC、 编 码 N- 乙 酰 葡 糖 胺 -1- 
磷酸 尿 苷 转移 酶 的 hasD / glmU 以 及 编码 磷 
酸 葡 萄 糖 异 构 酶 的 hasE / pei. FEA, hasBy 
hasC 与 前 体 UDP-GlcUA 合成 相关 ，hasD / 
glmU. hasE / pgi 与 前 体 UDP-GlcNAc 合成 


TR 等 : 基因 工程 技术 优化 透明 质 酸 生产 的 研究 进展 


相关 09。 


2 调控 HA 分 子 量 


的 HA 糖 链 就 相对 较 短 ， 反 之 则 合成 较 长 糖 
链 的 HA。 
Jia 等 5 引入 分 别 携带 来 自 多 杀 性 巴 氏 
杆菌 的 HA 合 酶 pmHAS 基因 ( 木 糖 启 动 子 


HA 的 生物 学 功能 和 特异 性 应 用 取决 
其 分 子 量 。 具 有 高 粘 弹性 、 对 细胞 高 亲和力 
的 高 分 子 量 HA 适用 于 损伤 软骨 的 愈合 ， 骨 


控制 下 ) 和 来 自 枯草 芽孢 杆菌 的 前 体 基因 
tuaD、gtaB(IPTG 启动 子 控制 下 ) 的 两 个 诱 


关节 炎 治 疗 ， 作 为 眼科 的 佐 剂 等 al， 而 短 链 


导 型 人 工 操纵 子 ， 通 过 分 别 调控 pmHAS 和 


HA (2 kDa~3.5 kDa) 或 HA HR (长度 为 
10-20 个 糖 ) 对 细胞 行为 也 具有 特殊 的 影响 ， 
如 促进 血管 生成 、 诱 导 炎 症 介质 表达 和 抑制 
肿瘤 生长 等 0243]。 为 了 扩展 HA 的 应 用 并 且 
制备 更 好 的 HA 生物 医学 产品 ， 对 于 有 效 生 
产 特定 分 子 量 HA 的 深入 研究 是 非常 重要 的 
[14]. 


2.1 通过 调控 前 体 的 可 用 性 


HA 的 分 子 量 受 两 种 前 体 UDP-GlcNAc 
和 UDP-GlcUA 的 浓度 的 影响 0519 ， 
UDP-GIcUA 和 UDP-GlcNAc 之 间 的 竞争 影 
响 链 球菌 HAS 的 聚合 速率 (17719， 因 此 ， 可 
能 存在 两 种 前 体 的 最 佳 比例 以 实现 最 大 HA 
分 子 量 09。Hmar 等 29 发 现 当 两 种 前 体 的 比 
例 更 接近 1 时 ， 产 生 较 高 分 子 量 的 HA; 4 
该 比例 与 1 相差 其 远 时 ， 产 生 较 低 分 子 量 的 
HA。 然 而 许多 研究 发 现 C223， 相 对 于 前 体 
UDP-GIcUA, , 前 体 UDP-GlcNAc 的 浓度 才 是 
HA 分 子 量 的 限制 因素 。 低 浓度 的 
UDP-GIcNAc 迫使 HAS 切割 糖 链 并 将 聚合 
物 释放 到 细胞 外 基质 2。Chentl9] 等 发 现在 较 
低 浓度 UDP-GlcNAc 存在 时 ，UDP-GlcNAc 
水 平和 分 子 量 之 间 保 持 正 相关 性 ， 然 而 这 种 
关系 在 较 高 浓度 UDP-GlcNAc 存在 下 停滞 。 
这 些 研究 表明 ， 虽 然 使 用 基因 工程 方法 提高 
HA 前 体 水 平 可 以 提高 HA 分 子 量 ， 但 是 当 
前 体 的 量 超 过 一 定 浓度 时 则 不 再 利于 分 子 
量 的 增加 。 


22 ”通过 调控 HAS 与 前 体 浓度 的 比率 


Hmar 等 [将 来 源 兽 疫 链球 菌 的 HA 合 
成 相关 基因 (has4、hasB) 整合 到 乳酸 乳 球 
菌 中 ， 发 现 HA 合 酶 (has4) 和 前 体 基因 
ChasB) 在 细胞 中 的 相对 表达 是 控制 HA 分 
子 量 的 重要 因素 。 当 hasA 和 hasB 拷贝 数 之 
比较 高 时 ， 细 胞 内 每 个 HAS 分 子 能 够 分 配 
到 的 用 来 合成 HA 的 前 体 就 相对 较 少 ， 合 成 


前 体 基 因 的 诱导 表达 开始 时 间 ， 使 得 重组 村 
Ht OF Hed AF Ba a Wr AE SO BF OD oY 
HA， 能 够 合成 范围 为 8 x103~5.4x105 Da 的 
受 控 分 子 量 HA。 


2.3 通过 调控 HAS 的 活性 


HAS 中 在 调控 HA 分 子 量 方面 起 着 至 关 
HAE). Medina? xt A SS BEER A 
的 seHAS 的 Lys48 残 基 进 行 修 饰 (突变 为 
Glu 或 Phe)， 发 现 HA 分 子 量 降低 ， Weigel 
等 RI 利 用 基因 定点 突变 技术 对 seHAS 中 的 4 
个 Cys 进行 突变 ,发 现 当 Cys262 和 Cys281 
突变 为 Ala 时 ，HA 分 子 量 降 低 了 38% 。 

Jeong”?! Æ 34 5K A SE VIL TL WS AY HAS 

(xlhasA2) 和 不 同 组 合 的 前 体 基因 引入 毕 赤 
酵母 中 表达 的 基础 上 ， 为 了 降低 HAS 表达 ， 
将 xlhasA2 基因 中 的 强 AOXI 启动 子 用 弱 
AOX2 启动 子 代 替 , 其 将 HA 的 分 子 量 从 1.2 
MDa 增加 到 2.1MDa。 


2.4 通过 调控 透明 质 酸 酶 的 表达 量 


透明 质 酸 酶 是 一 种 能 水 解 HA 糖 链 的 
Bg. Jin 等 B9 在 构建 共 表达 兽 疫 链球 菌 HAS 
和 枯草 芽 苞 杆 菌 前 体 基因 的 枯草 芽 苞 杆菌 
工程 菌 的 基础 上 ， 进 一 步 引 入 水 蚂 来 源 的 透 
明 质 酸 酶 编码 基因 LHyal 整合 至 枯草 芽孢 杆 
菌 染色 体 上 ， 并 对 LHyal N 端 进行 修饰 以 高 
效 表 达 ， 分 别 采 用 不 同 强度 的 核糖 体 结合 位 
点 CRBS) 序列 来 调控 透明 质 酸 酶 的 表达 量 ， 
得 到 范围 为 2.20x103~1.42x105 Da 的 特定 分 
子 量 HA。 

已 经 开发 了 许多 化 学 酶 合成 方法 用 于 
合成 HA 寡 糖 B-33， 然 而 ， 此 方法 过 程 复杂 、 
FEN, DOK UA OSE E>, Fe ALATA 
底 物 UDP- 糖 昂贵 ， 限 制 了 在 大 规模 生产 中 
的 应 用 。 相 比 之 下 ，Jin 等 690 的 通过 透明 质 
酸 酶 的 酶 解 反应 产生 HA SRE TIER ALA T. 
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业 生 产 吸引 力 的 ， 因 为 其 具有 操作 条 件 温 


和 ， 高 降解 速率 和 高 产物 均一 性 等 独特 优 
Fo 
此 外 ，Hmar 等 2 将 来 自 兽 疫 链 球菌 的 


HA 合成 相关 基因 ChasA-hasB-hasC? 整合 到 
乳酸 乳 球菌 的 染色 体 中 ， 发 现 通过 染色 体 整 
合 的 方式 不 仅 消 除了 由 于 质粒 表达 系统 不 
稳定 性 而 降低 生产 率 的 固有 缺点 ， 而 且 与 质 
粒 表达 的 菌株 “2 MDa) 相 比 ， 基 因 组 整合 
的 菌株 产生 更 高 分 子 量 (3.5~4 MDa) 的 HA. 


3 提高 HA 产量 


随 着 HA 应 用 的 增加 ， 市 场 份额 多 年 来 
持续 增长 , 提高 HA 产量 成 为 提高 经 济 效益 
的 重要 手段 。 大 量 的 传统 研究 通过 优化 发 酵 
参数 提高 HA 的 产量 取得 显著 成 效 ， 但 趋 于 
上 限 ， 而 利用 基因 工程 的 方法 正在 提供 新 的 
研究 思路 。 


3.1 超 表达 前 体 基因 


尽管 HA 的 产生 可 以 通过 单独 表达 has4 
实现 ， 但 与 hasA 同时 共 表 达 前 体 基因 可 以 
显著 增强 HA Æ. Chien 等 3 将 兽 疫 链球 
szhasA 基因 整合 到 枯草 芽孢 杆菌 的 基因 
组 中 , 同时 分 别 共 表 达 曾 疫 链 球菌 中 UGDH 
基因 〈szjpas8)、 枯 草 芽孢 杆菌 中 UGDH 基 
Al CruaD), 结果 表明 与 szhasA 共 表 达 szhasB 
或 tauD 可 以 增加 HA 产量 至 少 2 倍 ， 并 且 
tauD 的 共 表 达 比 hasB 更 有 效 地 增加 HA 产 
量 。Prasad SB 等 B4 在 引入 兽 疫 链 球菌 中 HA 
合成 相关 基因 的 乳酸 乳 球菌 中 发 现 ， 导 入 
szhasA. szhasB. szhasC 的 重组 菌 的 HA 产 


需 的 。 与 只 含有 pmHAS 的 菌株 (几乎 没有 
检测 到 HA) 相 比 ， 与 UDP-GlcNAc 合成 相 
关 的 gcaD 或 pgi 的 过 表达 也 对 HA 的 产量 有 
促进 作用 ， 但 这 种 促进 效应 低 于 
UDP-GlcUA 。 得 出 结论 ，UDP-GlcUA 的 表 
达 水 平 限 制 了 重组 枯草 芽孢 杆菌 中 的 HA 合 
成 。 显 然 ，UDP-GlcUA 而 非 UDP-GleNAc 
是 微生物 合成 HA 产量 的 限制 因素 , 因为 各 
类 微生物 自身 合成 的 UDP-GlcNAc 已 足以 
满足 HA 的 合成 B9。 


3.2 ”抑制 与 HA 合成 竞争 的 代谢 途径 


生产 HA 过 程 中 与 之 竞争 碳 源 和 能 量 的 
包括 三 个 代谢 过 程 : 生物 质 的 合成 、 磷 酸 戊 
糖 途径 和 乳酸 合成 〈 通 过 糖 酵 解 途径 )。 通 
过 抑制 与 HA 竞争 碳 源 及 能 量 的 途径 可 提高 
HA 产量 。 

由 pfkA 编码 的 6- 磷 酸 果糖 激酶 是 糖 酝 
解 途径 中 的 第 一 种 限 速 酶 。Jin 等 60 在 构建 
的 桂 草 芽 孢 杆菌 重组 菌 中 ， 分 别 用 TTG 或 
GTG 4% pfkA 的 起 始 密码 子 ATG， 以 适度 
下 调 pfkA 表达 , 从 而 为 HA 合成 提供 更 多 的 
果糖 -6- 磷 酸 。 摇 瓶 水 平 下 ， 重 组 枯草 芽孢 杆 
fal E168G (GTG) 和 El168T (TTG) 与 E168A 
CATG) 相 比 ，HA 产量 分 别 增 加 13% 和 
1896. 


3.3 ”补充 能 量 代谢 途径 

HA 的 生物 合成 是 一 种 高 能 耗 过 程 。 菌 
体内 众多 代谢 过 程 以 及 合成 HA 都 要 消耗 
NAD+, 而 NAD+ 的 再 生 则 主要 依靠 丙酮 酸 转 
化 成 乳酸 途径 ， 在 发 酵 过 程 中 ， 多 达 80% 的 
碳 源 被 代谢 成 乳酸 ， 不 仅 消 耗 了 大 量 碳 源 ， 


量 比 只 导入 szhasA«. szhasB 的 重组 菌 提高 
119%. 

Jia 等 9 通过 在 枯草 芽孢 杆菌 中 同时 3 
入 来 自 多 杀 性 巴 氏 杆菌 的 pmHAS 合成 基因 
和 不 同 的 前 体 基因 组 合 ,构建 了 3 个 工程 菌 : 
TPG223 (pmHAS/tuaD-gtaB) . PG6181 
(pmHAS/gcaD). PP6502 (pmHAS/pgi), 与 
Widner 等 B51 的 研究 结论 一 致 ， 菌 株 TPG223 
(pmHAS/tuaD-gtaB) 达 到 最 高 产量 ， 证 明 负 
责 UDP-GlcUA 合成 途径 的 tuaD 和 gtaB 对 
于 枯草 芽孢 杆菌 中 的 高 浓度 HA 的 产生 是 必 


而 且 对 菌 体 生 长 和 HA 合成 都 有 抑制 作用 。 
如 果 考 虑 通过 基因 工程 的 手段 ， 构 建 其 他 的 
代谢 途径 获得 能 量 的 再 生 ， 将 有 利于 HA 的 
合成 。 

合成 聚 羟基 丁 酸 (Polyhydroxyalkanoic 
acids, PHB ) 时 可 以 将 NADH 氧化 为 NAD+， 
从 而 完成 NAD' 循 环 避 免 NADH 的 堆积 。 张 
晋 宇 B7 克 隆 PHB 合成 基因 phbCAB, 导入 兽 
疫 链球 菌 ， 构 建 了 一 个 新 的 NAD+ 补 给 途 
径 , RREK F FIREARM 64 g/L 降低 到 
41 g/L， 同时 HA 产量 提高 了 1 g/L 左右 ; 


HUE SE. 基因 工程 技术 优化 透明 质 酸 生产 的 研究 进 


Wu 等 63 将 phbCAB 导入 兽 疫 链球 菌 ， 摇 瓶 
水 平 下 HA 产量 提高 了 29%， 乳 酸 产量 降低 
了 2996. 

为 了 补充 HA 生物 合成 消耗 的 能 量 ， 
Chien 等 B3] 将 透明 颤 菌 血红 蛋白 合成 基因 
vgb(Vitreoscilla hemoglobin gene,vgb) = HA 
合成 相关 基因 在 兽 疫 链球 菌 中 共 表 达 。 通 过 
vgb 的 表达 , HA 的 产量 增加 了 100%; 此 外 ， 
Chong 等 6B9 党 试 在 兽 疫 链球 菌 中 过 表达 
NADH 氧化 酶 以 增加 能 量 产生 ， 成 功 地 将 
ATP 产量 提高 了 30%。 然 而 ， 它 只 导致 15% 
的 生物 量 增 加 ， 而 不 是 预期 的 HA 合成 的 增 
I. Kaur 等 [0 在 含有 来 自首 疫 链 球菌 的 异 源 
基因 ( hasABC/hasABD ) 的 乳酸 脱氧 酶 
(lactate dehydrogenase, ldh) 突变 体 ( 敲 除 
三 个 1dh 基因 中 的 两 个 ) 重组 乳酸 乳 球菌 株 
HRI, ldh 突变 菌株 中 乳酸 生产 的 转移 导 
致 更 高 的 NADYNADH tt, HA 的 产量 增加 
了 3 倍 。 


34 ”提高 发 酵 液 溶 氧 


由 于 HA 具有 特殊 的 粘 弹性 ， 随 着 发 酵 
过 程 中 HA 的 积累 导致 发 酵 液 粘度 增加 , DO 
水 平 急剧 降低 ， 限 制 了 HA 的 产量 增加 。 透 
明 质 酸 酶 可 将 HA 降解 为 小 分 子 糖 链 ， 从 而 
使 发 酵 液 粘度 降低 ，DO 增加 。Jin 等 BU 在 构 
建 共 表达 兽 疫 链球 菌 HA 合 酶 和 枯草 芽 抱 杆 
菌 前 体 基因 的 枯草 芽孢 杆菌 工程 菌 的 基础 
上 ， 引 入 水 皮 来 源 的 透明 质 酸 酶 编码 基因 
LHyal 整合 至 枯草 芽 移 杆菌 ， 在 3 工 ACE 
KEF, HA 的 产量 从 5.96 gL 显著 增加 到 
19.38 g/L， 是 目前 微生物 发 酵 法 生产 HA 的 


最 高 产量 。 


4 增强 HA 生产 安全 性 


国内 外 工业 微生物 发 酵 法 生产 HA 的 主 
要 菌 种 为 兽 疫 链球 菌 ， 该 菌 具 有 一 定 的 致 病 
性 。 利 用 基因 工程 技术 改善 HA 生产 过 程 以 
及 产品 的 安全 性 主要 有 涡 除 HA 天 然 生 产 菌 
毒 力 基因 和 利用 安全 异 源 宿主 合成 HA 两 种 
方法 。 
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型 


链球 菌 毒 力 因子 主要 包括 透明 质 酸 分 
解 酶 、 菌 体 表 面 蛋 白 、 溶 血 素 S 溶血 素 Hylc 
以 及 甘油 醋 -3- 磷 酸 脱 氧 酶 等 1。 如 刘 玉川 等 
[9 在 兽 疫 链球 菌 中 将 编码 能 够 引起 宿主 细 
胞 溶血 的 溶血 素 S (streptolysin S, SLS) 的 
sagA 基因 敲 除 ， 获 得 了 溶血 活性 极 低 的 菌 
株 。 但 HA 天 然 生 产 菌 中 毒 力 因子 过 多 且 尚 
未 被 完全 测定 ， 潜 在 的 毒 力 基因 等 待 进一步 
发 现 。 因 此 通过 敲 除 HA 天 然 生 产 菌 毒 力 基 
因 的 方法 ,目前 只 能 降低 而 不 能 完全 消除 菌 
株 毒 力 ， 且 毒 力 基因 过 多 操作 复杂 难以 实 
现 ， 现 已 逐渐 被 利用 安全 异 源 宿主 合成 HA 
的 方法 取代 。 
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由 于 HA 天 然 生 产 菌 发 酵 培 养 基 成 本 较 
高 ， 且 可 能 产生 的 毒素 和 热 原 的 的 风险 难以 
完全 消除 ， 因 此 ， 大 量 研究 正在 探索 HA ^E 
产 的 蔡 代 来 源 。HA 已 经 在 广泛 的 安全 异 源 
宿主 中 得 以 产生 ， 包 括 : 乳酸 乳 球菌 四 I、 大 
Lae a, REE AT TOS), AR EUS 
ER RRR REPS], BARETA ES, h F 
草 芽 孢 杆菌 表达 系统 具有 分 泌 能 力 强 ， 己 测 
训 ， 可 用 价格 低廉 的 基本 培养 基 发 酵 ， 同 时 
生产 的 HA 不 与 细胞 粘 附 易于 下 游 分 离 ， 发 
酵 中 不 产 毒素 和 透明 质 酸 酶 等 优势 ， 已 被 丹 
# Novozymes 公司 申请 专利 并 成 功 上 市 。 

此 外 ， 利 用 化 学 酶 合成 方法 通过 无 细胞 
系统 合成 HA CD， 是 增强 HA 生产 安全 性 的 
另 一 个 思路 ， 但 此 法 可 操作 性 及 产 率 较 差 ， 
很 难 应 用 于 实际 生产 中 。 


< 


5 展望 


基因 工程 技术 提供 了 一 种 新 的 策略 ， 用 
于 优化 HA 产品 的 生产 ， 并 且 可 以 扩展 到 其 
它 多 糖 的 生产 ， 如 肝素 原 和 软骨 素 等 9。 但 
仍 有 以 下 几 点 挑战 需要 更 多 的 研究 致力 于 
加 深 对 HA 最 优生 产 条 件 的 认识 : CD 尽管 
已 经 提出 了 HA 聚合 模型 ， 并 且 已 经 前 明了 
影响 分 子 量 的 一 些 关 键 的 细胞 内 代谢 物 ， 但 
对 于 HA 的 链 终止 及 跨 膜 转运 的 调控 机 制 目 
前 尚 无 统一 的 认识 。 因 此 ， 分 子 量 的 调节 仍 
然 是 一 个 挑战 。 为 了 了 解 链 终止 及 跨 膜 转运 


的 机 
的 体 
度 
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制 ， 我 们 需 
内 动力 学 ， 


要 深入 探究 不 同类 别 HAS 
并 研究 细胞 内 的 代谢 物 浓 


酶 活 和 HA 分 子 量 三 者 之 间 的 具体 联系 。 


实际 
否 与 
此 ， 
(2) 


HA 的 积累 ， 由 于 
增加 ， 


好 通 
个 发 
产量 
平 提 
际 生 


上 ， 对 于 体外 研究 得 出 的 链 终止 机 制 是 
体内 链 终 止 机 制 相 同 仍 存在 争议 。 因 
体外 研究 的 数据 必须 非常 严谨 地 解释 ; 
DO 水 平 是 HA 产量 的 限制 因素 ， 随 着 
其 粘 弹性 导致 发 酵 液 粘 度 
DO 水 平 急剧 降低 ， 即 使 在 配备 有 良 
气 和 搅拌 装置 的 发 酵 钠 中 ， 也 难以 在 下 
酵 过 程 中 保持 高 的 DO 水平, 从 而 将 HA 
限制 在 6~10 gLB0。 因 此 ， 增 加 DO 水 
高 HA 产量 仍然 是 一 个 挑战 ; (3) 在 实 
产 中 难以 获得 既 高 产量 又 高 分 子 量 的 
许多 研究 都 发 现 HA 产量 与 分 子 量 之 间 
比 关系 82?33, 如 何平 衡 二 者 的 关系 也 是 


需要 考虑 的 问 题 ; (4) 近年 来 ， 焦点 


杆菌 
佳 异 
的 枯 
天 然 
尚 难 


是 对 于 更 安全 的 异 源 宿主 如 枯草 芽 抱 
的 研究 。 ee 
源 宿主 9， 然 而 ， 即 使 在 高 度 遗 传 修饰 
E A ed 
HA 生产 菌株 相差 其 远 ， 且 在 工程 菌 中 
真正 实现 HA 分 子 量 的 控制 。 


疫 链 
尚 难 


球菌 作为 HA 主要 生产 菌株 的 地 位 目前 
撼动 。 综 合 运用 基因 工程 和 代谢 工程 的 


方法 ， 进 一 步 开 展 对 异 源 宿主 的 研究 ， 建 立 
一 套 适 用 于 工业 生产 要 求 的 发 酵 方 案 生 产 


更 好 
定 分 


[1] 


[2] 


[3] 


[4] 


服务 于 社会 的 安全 、 
子 量 HA， 


高 产 、 高 纯度 的 特 
是 今后 的 研究 重点 。 
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Advances in Optimization of Hyaluronic 
Acid Production by Genetic Engineering 
Technology 


GAO Jiao-jiao YANG Shu-lin 


(School of Environmental and Biological Engineering, Nanjing University of Science and Technology, Nanjing 210094, China) 


Abstract Hyaluronic acid is a linear acid mucopolysaccharide composed of repeating disaccharide 
glucuronic acid and N-acetyl-glucosamine units, which is widely used in medicine, cosmetics, food and other 
fields. Traditional studies have made significant achievements in improving the production of hyaluronic acid by 
optimizing the fermentation parameters, but have reached the upper limit, and the natural strains have the 
increasing disadvantages of high cost of fermentation medium and pathogenicity. With the rapid development of 
molecular biology technology and the continuous research on the genes related to hyaluronic acid synthesis, the 
research focus has gradually shifted to the use of genetic engineering technology to construct high yield, safe and 
specific molecular weight hyaluronan genetically engineered strains. In this paper, the strategies and research 
progress of genetic engineering for the production of hyaluronic acid were reviewed. 
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